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2.1

2.2

2.3

2.4

OBJECTIVO E AMBITO

Este documento define os conceitos e os processos de validacdo de métodos e fornece requisitos
técnicos para uma abordagem uniforme a validacdo de métodos. Este documento concilia os
requisitos da ISO/IEC 17025 e a lista dos requisitos do SADCAS aplicaveis a validacdo de métodos
em laboratdrios quimicos.

Estes critérios s3o aplicaveis a ensaios quimicos de Carvdo, Oleo, Petréleo, Metais, Minerais,
Alimentos, Farmacéuticos, Agua e industrias relacionadas.

Os elementos abaixo ndo fazem parte deste documento:

Amostragem;

Tratamento de amostras; e
Transporte.

DEFINITCOES

Precisdao - Até que ponto os resultados dos ensaios gerados pelo método e o verdadeiro valor
estdo conforme. A exactiddo também pode ser descrita como a proximidade de concordancia
entre o valor adoptado, seja como um valor de referéncia convencional, verdadeiro ou aceite, e
o valor encontrado. A exactidao inclui tanto a veracidade como a precisao.

Veracidade - A proximidade de concordancia entre a média de um nuimero infinito de valores de
qguantidades medidas replicadas e um valor de quantidade de referéncia. A veracidade esta
inversamente relacionada com o erro sistematico de medigao.

Tendéncia - E uma estimativa do erro sistematico de medigdo que é um componente do erro de
medicdo em medig¢Oes replicadas permanece constante ou varia de uma forma previsivel. Varia
inversamente com a veracidade. A determinacgdo da tendéncia depende da comparagdo da média
dos resultados do método candidato com um valor de referéncia adequado. O valor de referéncia
pode ser obtido a partir de uma matriz de material de referéncia certificado (o mais préximo
possivel), através de testes de recupera¢do usando amostras perfuradas, por comparagdo com
outro método validado (padrdo ou de referéncia) ou através da participagdo em testes de
proficiéncia.

Precisao - A proximidade de concordancia entre os resultados de testes independentes obtidos
por medi¢cOes replicadas na mesma amostra ou em amostras semelhantes sob condi¢bes
especificadas (qudo préximos estdo os valores medidos uns dos outros). Normalmente é expresso
como o desvio padrdo, desvio padrdo relativo (RSD) ou RSD% (coeficiente de variagdo).
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2.5

2.6

Figura 1- Apresentacdo grafica da exactiddo indicando a diferenca entre a veracidade e a

precisao.

From http://www.mdpi.com/2218-1989/2/4/1012/htm)

2.4.1.

2.4.2.

2.4.3.

High trueness High trueness Low trueness
High precision Low precision High precision

As condicGes especificadas podem ser repetibilidade, precisdo intermedidria ou
condigdes de reprodutibilidade.

Repetibilidade - As condigdes envolvem o mesmo procedimento de medigdo, os mesmos
operadores, as mesmas condi¢des de operagdo, o mesmo sistema de medi¢dao e a mesma
localizagdo, e replicar medicGes no mesmo ou em objectos similares durante um curto
periodo de tempo.

Precisdao intermedidria - Também pode ser descrita como reprodutibilidade intra-
laboratorial. As condi¢des envolvem o mesmo procedimento de medicdo, a mesma
localizagdo e medigdes replicadas sobre o mesmo ou similar objecto durante um longo
periodo de tempo, mas podem incluir outras condi¢cbes que podem mudar. As alteragdes
podem incluir novas calibragdes, calibradores, operadores e sistemas de medigao.

Nota: A precisdo intermedidria pode ser obtida de forma mais conveniente a partir de
dados derivados da andlise de amostras de controlo executadas rotineiramente durante
um periodo de tempo prolongado.

Reprodutibilidade - As condi¢des incluem diferentes localizagGes, operadores, sistemas
de medicdo e medicGes replicadas sobre o mesmo objecto ou objectos semelhantes. A
reprodutibilidade pode ser obtida a partir de estudos inter-laboratoriais.

Linearidade ou linearidade ap6s uma transformagao adequada, por exemplo, ajuste quadratico
- Capacidade de um método para obter resultados de ensaios proporcionais a concentragdo da
andlise dentro de uma determinada faixa de trabalho.

Intervalo de trabalho - O intervalo de um método analitico é o intervalo entre os niveis superior
e inferior de uma analise, incluindo os niveis que se demonstraram serem determinados com um
nivel adequado e definido de precisado, exactiddo e linearidade, utilizando o método tal como
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2.7

2.8

2.9

2.10

2.11

2.12

escrito. O intervalo de trabalho é normalmente expresso nas mesmas unidades que os resultados
dos ensaios obtidos pelo método analitico.

Limite de Deteccdo (LOD) - A menor concentragao de andlise que pode ser detectada, mas ndo
necessariamente quantificada sob as condi¢des indicadas no ensaio. E um ponto em que um valor
medido é maior do que a incerteza associada a ele. Abordagens adequadas para estimar o LOD
podem ser encontradas em B. Magnusson and U. Ornemark (eds.) Eurachem Guide: The Fitness
for Purpose of Analytical Methods — A Laboratory Guide to Method Validation and Related Topics,
(2nd ed. 2014). ISBN 978-91-87461-59-0.www.eurachem.org.

Verificagdo - Confirmagdo através de exame e fornecimento de provas objectivas de que os
requisitos especificados foram cumpridos.

Incerteza de Medicdo (Incerteza de Medi¢do) - Parametro associado ao resultado de uma
medicdo que caracteriza a dispersdo dos valores que poderiam ser razoavelmente atribuidos a
medicao.

Limite de quantificagdo (LOQ) - A menor concentragao de analise que pode ser determinada com
precisdo (e exactiddo) aceitavel sob as condi¢Ges indicadas no teste.

Sensibilidade - Capacidade do método para discriminar entre pequenas diferengas de
concentragdes de analise.

Especificidade/Selectividade - A capacidade de um método para responder a uma analise

particular de interesse na presenca de possiveis interferéncias, tais como impurezas, degradantes
e efeitos de matriz.
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3.1

3.2

3.3

3.4

Robustez/Resisténcia - A robustez de um processo analitico € uma medida da sua capacidade de
nao ser afectado por pequenas, mas deliberadas variagées nos parametros do método. A robustez
fornece uma indicacdo da confiabilidade dos métodos durante a utilizagdo normal.

Figura 2 - As definigoes de linearidade, intervalo, LOQ e LOD apresentadas.

Response A

Linear range

Slope = sensitivity

LOQ e.g., RSD >10%, S/N > 20

/‘0[) e.g, SIN>3

Intercept

. Amount
HISTORICO

A validag¢do de um método é o processo de estabelecer as caracteristicas e limitagbes de um
método e a identificacdo das influéncias que podem alterar essas caracteristicas e a medida em
que elas podem ser alteradas. E também o processo de verificacdo da adequac3o de um método
a finalidade, ou seja, a utilizacdo para a resolugdo de um problema analitico especifico.

A verificacdo refere-se a um processo que fornece evidéncias de que o laboratério pode alcangar
as caracteristicas de desempenho dadas num método analitico especifico, especialmente
exactiddo e precisdo, e demonstrar que o método é adequado para o uso pretendido. A extensao
e a natureza desse trabalho de verificagdo dependem das necessidades do cliente e da utilizagdo
pretendida.

A validagdo é sempre um equilibrio entre custos, riscos e possibilidades técnicas.
Para esclarecimento sobre quando realizar a validagdo ou verificagdo, consulte a Tabela 1. Esta

Tabela foi adaptada do PALCAN Guidance for the Validation of Test Methods (Guia PALCAN para
a Validagdo de Métodos de Ensaio).
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Tabela 1- Quando é que os métodos devem ser validados ou verificados?

Descricdo do método de ensaio

Requisitos de Validagdo ou verificagao

Método Padrdo public ado.

Confirmacdo das caracteristicas de
desempenho publicadas (verificagdo) de
acordo com os requisitos da ISO/IEC 17025

Método padrao publicado mais
documentagdo  adicional para etapas
opcionais.

A validacdo completa sé pode ser requerida se
forem feitas alteragGes no método Padrao.

Método desenvolvido internamente/ Método
desenvolvido no laboratério

Validagdo completa (Vide Secc¢do 5).

Método publicado na literatura cientifica sem
quaisquer dados de desempenho.

Validagdo completa (Vide Secc¢do 5).

Métodos publicados na literatura cientifica
com dados de desempenho.

Confirmacao das caracteristicas de
desempenho publicadas (verificagdo), mas é
mais provavel que seja necessaria uma
validagao completa.

AlteragGes na implementagdo de métodos
previamente validados, ou seja, alteragdes no
equipamento, reagentes, ambiente de
laboratdrio ou pessoal.

O grau de validagdo ird variar para demonstrar
gque a mudanga n3o tem um impacto
significativo nas caracteristicas de
desempenho.

Método padrdo publicado e aplicado a
diferentes matrizes, diferentes faixas de
concentracdo, analises ou método padrdo
publicado utilizado para um propdsito similar,
mas em condic¢des diferentes.

A validagdo é necessaria e a extensdo variara,
por exemplo, a validacao deve ser extensiva
conforme necessario para responder as
necessidades de uma determinada aplicagao
ou campo de aplicagao.

Padrdo arquivado publicado ou método
previamente validado que é restabelecido.

Confirmacdo de caracteristicas de
desempenho anteriores (Verificacdo).

Analises adhoc ou especiais (acreditagdo de
ambito flexivel)

Validagdo completa dos métodos acreditados
de ambito flexivel, conforme necessario.

Kits de teste comerciais - testados em
colaboracdo, avaliagdo por terceiros (por
exemplo, AOAC).

Confirmacao das caracteristicas de
desempenho publicadas (verificagdo) mas a
validacdo pode ser necessdria se, e quando
forem feitas alteragdes ou quando as matrizes
forem diferentes.

Kits de Teste Comerciais - sem dados de
desempenho disponiveis, incompletos ou ndo
aplicaveis.

Validagdao completa.
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CARACTERISTICAS E CRITERIOS DE DESEMPENHO DE UM METODO DE ENSAIO
Caracteristica de desempenho "significa qualidade funcional que pode ser atribuida a um método
analitico". Exemplos de caracteristicas de desempenho tipicas incluem, mas ndo se limitam a:
selectividade, precisdao, veracidade, recuperagao, precisdao, repetibilidade, reprodutibilidade,
limite de deteccdo, limite de quantificacdo, robustez e estabilidade. Quando o laboratdrio é
responsavel pela amostragem, sub-amostragem e transporte para o laboratdrio, a amostragem,
sub-amostragem e transporte devem fazer parte do plano de validagéo.

Nota: a validacdo deve ter levado em conta os Padrdes de Referéncia utilizados e a pureza e
homogeneidade da amostra.

Critérios de execucdo "significa requisitos para uma caracteristica de desempenho segundo a qual
se pode julgar que o método analitico é adequado para o propdsito e gera resultados confidveis".

PLANO DE VALIDAGCAO

O ambito do método e os seus critérios de validagdo devem ser definidos no inicio do processo.
Estes incluem as seguintes questdes:

i)  Finalidade da medicdo (que analises devem ser detectadas e por qué?).

ii) Quais sdo as matrizes da amostra?

iii) S3do esperadas substancias interferentes, se sim, elas devem ser detectadas e
quantificadas?

iv) Existe algum requisito legal ou regulamentar especifico?
v) Qudo robusto deve ser o método?
vi) Ambito de medi¢do (Quais sdo os niveis de concentracdo esperados?)

vii) Existem condig¢Oes especificas de alojamento do equipamento e condi¢Ges ambientais que
precisam de ser consideradas?

viii) Que tipo de equipamento deve ser utilizado? O método é para um instrumento especifico,
ou deve ser usado por todos os instrumentos do mesmo tipo?

ix) Método utilizado para a preparacdo da amostra, subamostragem, procedimento e
instrumentos a serem utilizados?

X) Identificacdo das caracteristicas de desempenho:

= Exactidao

= Tendéncia (Erros sistematicos)
= Precisao

= Reprodutibilidade

= Repetibilidade

= linearidade

= |Intervalo de trabalho
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6.2
6.3
6.4

7.1

= Limite de Detecgao

= Limite de Quantificagdo
= Sensibilidade

= Especificidade

= |ncerteza de Medi¢ao

= Robustez/Resisténcia

Todos os factores acima referidos devem ser abordados, no entanto, devem ser apresentadas
razoes validas, se uma caracteristica de desempenho ndo for avaliada.

xi) Projecto experimental

Dentro destas abordagens, os laboratdrios devem, de preferéncia, Eurachem Guide: The Fitness
of Purpose of Analytical Methods. Outras abordagens podem ser seguidas desde que o laboratério
possa apresentar evidéncias cientificas de que a sua abordagem é valida.

IMPLEMENTACAO E REVISAO

Analisar os dados aplicando as ferramentas estatisticas apropriadas, por exemplo, Analise de
Varidncia (ferramenta ANOVA, em Excel, para estatisticas), regressdo linear, t-test, f-test, etc.

Nota: Certifique-se de que as convengdes relativas ao uso de numeros significativos e dados de
arredondamento sao aplicadas antes de analisar os dados. Lembre-se de que ao arredondar dados
de cdlculos quimicos pode ser necessario carregar um digito extra em todos os calculos para evitar
erros de arredondamento. No arredondamento de um numero que termina em 5, sempre
arredondar para que o resultado termine com um numero par. Por exemplo, o arredondamento
de um numero: 5,45 sera 5,4; 5,35 sera 5,4; 5,55 sera 5,6.

Nota: as unidades ddo dimensdes aos nimeros, portanto ndo se esquega das suas unidades de

medida.

Faca uma declaragdo sobre a adequacgao ao objectivo

Mantenha registos da validacdo, incluindo dados brutos e outras evidéncias adequadas.

O relatério final de validagdo deve conter conclusdes, resumos de dados experimentais e calculos
que fundamentem cada um dos parametros de desempenho analitico aplicaveis.

RELATORIO SUMARIO

O laboratério deve ter disponivel para analise, um relatério resumindo toda a
validacdo/verificagdo do método para todos os métodos utilizados no laboratério. O relatdrio
deve incluir:

7.1.1 Referéncia ao método de ensaio como validado/verificado. Isto inclui informac&o sobre
equipamento, reagentes, calibragdo, etc. (Pode surgir confusdo se o método ndo
responder aos critérios de execucdo e se for necessario um maior desenvolvimento do
método).
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7.2

7.3

7.1.2

7.1.3

7.1.4

7.15

7.1.6

7.1.7

Referéncia ao procedimento de validagdo/verificacdo ou plano utilizado para gerar as
caracteristicas de desempenho do método de teste.

Um resumo das caracteristicas de desempenho do método de teste e como estas foram
calculadas ou definidas. Os dados brutos também devem estar disponiveis para analise.

Os critérios de desempenho do método de ensaio em relagdo ao qual as caracteristicas
foram avaliadas e se o método é ou ndo adequado a finalidade que se destina.

O uso pretendido do método.

Estimativas da incerteza de medi¢ao baseadas em documentos interpretativos da ISO
GUM, como o Eurachem/CITAC Guide. Quando se utiliza uma abordagem de método
completo, a precisdo intermédia deve ser utilizada como base.

O numero de figuras significativas que devem ser reportadas para o resultado da medigdo
depende da incerteza do resultado; a incerteza deve ser arredondada para dois nimeros
significativos. Os resultados devem ser arredondados para serem consistentes com a
incerteza dada

Se o método que ndo é um método padrao publicado for usado rotineiramente, espera-se que ao
longo do tempo haja modificagdes ou melhorias. Esta informagdo precisa de ser documentada e
disponivel para avaliagdo. Os dados de teste de proficiéncia em curso e os dados de controlo de
qualidade devem ser revistos pelo laboratdrio para confirmar a adequagdo do método.

O SADCAS exige que todos os dados de validagdo/verificacdo estejam prontamente disponiveis
no laboratério enquanto o método aparecer no calendario de acreditagao.
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REVALIDAGCAO/REVERIFICACAO

Espera-se que o laboratério comprove continuamente que a validacdo/verificagdo ainda é actual
através dos procedimentos de controlo de qualidade que incluem as caracteristicas/parametros
de desempenho do método. A revalidagdo/reverificacdo parcial ou total pode ser considerada
quando:

i) Eintroduzido um novo instrumento;

ii) Novas amostras com novos compostos ou novas matrizes sdo introduzidas (Huber: 8.3);
iii) E usado um novo local com condicdes ambientais diferentes (Huber: 8.3);

iv) Sdo utilizados novos produtos quimicos e/ou padrdes de referéncia (Huber: 8.3);

v) Sdo implementadas modificagbes devido a problemas analiticos (Huber: 8.3);

vi) Uma revisdo do controlo de qualidade indica que um método estabelecido esta mudando com
o tempo;
vii) Programado de acordo com os procedimentos laboratoriais;

viii) No caso de o critério de desempenho do método estar fora dos critérios de aceitagdo (Huber:
8.3).

Nota 4: No caso de ser indicado um novo analista para realizar analises, espera-se que o
laboratdrio garanta que o analista é competente e responde aos critérios de desempenho do
método/procedimento necessario.
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